Toxikologie

}M. Daunderer nen z.B. auch Krautarten, Mdhren,
Blumenkohl und Kartoffeln sein.

Schidigung des Trink- Die Wasseraufnahme bei Sauglingen

wassers durch Diingung und Kleinkindern variiert stark, abhin-

Nitrate - Nitrite

Vorkommen

Uber die Entwicklung der Nitratbela-
stung des Trinkwassers in Deutschland
ist nach den in groBeren Zeitabschnit-
ten erstellten Wasserstatistiken beim
Vergleich folgender Jahre eine wesentli-
che Anderung der prozentualen Vertei-
lung der Nitratgehalie zu verzeichnen,
Generell gesehen werden stiirker er-
hihte NWitratwerte dber 50 bzw. 9 mg/l
im Trinkwasser hauptsichlich bei Ein-
relwasserversorgungen in Gebieten mit
intensiver  landwirtschafthicher  bzw.
weinbaulicher Nutzung vor allem bei er-
héhtem Einsatz stickstoffreicher Wirt-
schafisdiinger (z. B. von Massentierhal-
tung) oder mitratreicher mineralischer
Dilngemittel erreicht, abhingig u.a.
von der Struktur und vom pH-Wert des
Bodens. Viele Nitratanstiege im Trink-
wasser, hiufig jahreszeitbedingt, haben
vorwiegend temporire Bedeutung. In
der Bundesrepublik wurden aberhdhte
Nitratgehalte des Trinkwassers vor al-
lem gefunden in den Bereichen
- niederrheinische Bucht (@berwie-

gender Anbau: Zuckerriben, Ge-

miise),
nirdlicher Oberrheintalgraben
{(Wein).

— sidlicher Oberrheintalgraben ( Ge-
mise).

Nitrat im Trinkwasser als Zufuhr-
quelle fiir den Menschen darf aber nicht
isoliert, sondern muB in Relation zu an-
deren gleichsinnigen Expositionen gese-
hen werden.

Bei Lebensmitteln einschl. Trinkwas-
ser stammen von dem tiglich aufgenom-
menen Nitrat durchschnittlich etwa
— 60 bis 80 Prozent aus Gemilsen,
= bis zu 30 Prozent aus Trinkwasser,

— 5 bis 15 Prozent aws Fleisch bzw.
Fleischprodukten.

Stark nitrathaltige Gemiise (200 bis
4000 mg NOwkg, in Extremfdllen noch
hither) sind Kopfsalat bzw. Ackersalat,
Rote Bete, Rettuch, Spinat, Mangold
und Kohlrabi. Relativ nitratreich kon-

gig von den jeweiligen Ernahrungsprak-
tiken. Mach vorlicgenden Angaben soll
fiir zwei Monate alte Siuglinge eine tig-
liche Nitrataufnahme mit der Nahrung
bis zu 115 mg anzusetzen sein. Bei
einem angenommenen Verbrauch von
0,71 Wasser/Tag des Siduglings wiirde
sich diese Menge, im Vergleich zu
einem Normalwert bis zu 50 mp/l Was-
ser (ca. 35 mg Nitrat) bei 90 mg/l Was-
ser (ca, 63 mg Nitrat) um knapp 30 mg
Nitrat tiglich = allerdings protra-
hiert — aufstocken.

Wirkungscharakter

MNach oraler Zufuhr von Nitrat beim

Menschen zeigen sich vom Wirkungs-

mechanismus her im wesentlichen drei

Hauptbereiche:

— Primiirtoxizitit
Nitrat in unverinderter Form

— Sekundirtoxizitit
nach Reduktion zu Nitrit (mit der
potentiell bedeutsamen Siduglings-
Methamoglobindmie )

— Tertifirtoxizitit
Problemkreis  Nitrit/N-Nitrosever-
bindungen (mit méglichem Entste-
hen kanzerogener Verbindungen).
Die Primiirtoxizitit von Nitrat, d.h.

die Eigentoxititdt in nicht reduzieren-

dem Milieu ist offenbar gering.
Ausschlaggebend fiir den Umwand-

lungsprozel von Nitrat zu Nitrit im

Menschen selbst oder in seinem unmit-

telbaren Lebensbereich ist cine unter

verschiedenen Bedingungen eintre-

tende, an das Vorhandensein von Bak-

terien gebundene Reduktion mit Hilfe

des Enzyms Nitratreduktase

— einerseits endogen durch nitratredu-
zicrende Keime im Magen-Darm-
Bereich, in der Mundhohle und ggf.
in den harnableitenden Wegen

— andererseits exogen durch nitratre-
duzierende Keime in Lebensmitteln
und Trinkwissern einschlieBlich Ge-
trinken, vor allem nach lingerem
Stehenlassen der zubereiteten Spei-
sen und Getranke bei Warme. Hier-
durch kénnte der junge Séugling ge-
fihrdet sein.
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Der gravierende Weg, auf dem ex-
ogen unter unhygienischen Bedingun-
gen erhebliche Nitritmengen gebildet
werden konnen, ist die Kontamination
mit Keimen bei der Zubereitung von ni-
trathaltigen Speisen und Getrinken.
Keime wie Bacillus subnlis, die bei Le-
bensmitteln hiufig anzutreffen sind, re-
duzieren Nitrat nur bis zur Nitritstufe
und nicht bis zum Stickstoff. Solche
Keime sind daher bei verdorbener
Shuglingsnahrung besonders bedenk-
lich. E. coli dagegen ist in der Lage, Ni-
trat dber Nitrit zu Stickstoff abzu-
bauen,

Gefiihrdet konnte der Shugling im
wesentlichen in den ersten drei Lebens-
monaten sein.

Nitrit-N-Nitroseverbindungen
(Nitrosamine)

Die weitergechende Bedeutung  der
Nitrite wird noch als Teilfaktor fur még-
licherweise sich bildende kanzerogene
N-Nitroseverbindungen (Nitrosamine,
Nitrosamide u.4.) pesechen — wie in
dem Schema bereits gezeigt.

Die Entstchung von N-Nitroseverbin-
dungen ist von verschiedenen sekunda-
ren und tertidren Aminen oder Alkyl-
amiden, Alkylearbamaten usw. mit Ni-
trit als Reaktionspartner nachgewiesen,
Solche Amine oder Amide kdnnen ggf.
aus der Mahrung, aus Arzneimitteln
usw. im Kdrper verfiighar sein.

Risikobewertung

Obwohl cine Schiadigung des Er-
wachsenen aufl dem Trinkwasserpfad
nach wissenschaftlichem MaBstab als
nicht belegt gelten kann, sollten auf-
grund der zu Vorsicht mahnenden Er-
gebnisse der Nitrosaminforschung die
Anstrengungen zur Verminderung der
Nitrat- und Nitritbelastung der Beval-
kerung vorangetrichen werden, zumal
der limitierende Faktor fiir die fakul-
tative endogene Nitrosaminsynthese in
dem Nitrit-(Nitrat-)Angebot liegt, da
die generell in Betrachl kommenden na-
tirlichen Amine von essenticllen Be-
standteilen der Erndhung des Men-
schen stammen. In den gravierenden
Fillen beim Trinkwassernitrat handelt
es sich dberdics meistens um eine zu-
mindest fahrlissige Kontamination.
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Informationen

Grenzwerterliuterungen

Ein wichtiger regulativer Schritt in
diese Richtung ist, daB die in der EG-
Richtlinie iiber die Qualitit von Wasser
fiir den menschlichen Gebrauch vom
15, Juli 1980 festgeseizien zuldssigen
Hiwchstkonzentraitonen
- filr Nitrat 50 mg/1 NO,,
= fiir Nitrit 0,1 mgl NO,,
durch die Novelle der Trinkwasser-Ver-
ordnung in bundesdeutsches Recht um-
gesetzt wurden. Die als Grenzwert
rechisverbindliche Nitratkonzentration
von maximal 50 mgfl im Trinkwasser
soll also neben dem heute unbedeuten-
den akuten Risiko einer potentiellen,
toxischen  Sauglings-Methamoglobini-
mic, das unter sehr ungiinstigen Um-
stinden noch beim schon vorher spezi-
fisch kranken Siugling bestehen
konnte, vor allem auch das prinzipiell
nicht vermeidbare Langzeitrisiko eimer
fakultativen Kanzerogenitiit bei allen
Bevilkerungsgruppen generell, soweit
wie sinnvoll realisierbar, minimieren.
Das zwar unter einer Nitratkonzentra-
tion von 50 mgl im Trinkwasser an-
scheinend #zu vernachlissigende Risi
ciner mbglichen endogenen Bildung
von N-Nitrosoverbindungen kann sich
bei zunchmend hdheren Nitratmengen
exponentiell vergraBern.

Bei der Betrachtung des Grenzweries
von Nitrat wird neben dem Wert 50 mg/
| hiufig auch der in den USA geliende
Wert 10 mg/l herangezogen. Dieser
Wert bezieht sich aber nur aufl Mitrat-
Stickstoff (N), nicht jedoch auf Nitrat
(NO,) wie in der Bundesrepublik. Um-
gerechnet ergibt auch der USA-Wert
anniithernd 50 mg/l NOy. Des weiteren
ist auf die Bedeutung des hiiufig falsch
interpretierten, nur fir abpgepacktes
Trinkwasser nach der Mineral- und Ta-
felwasser- Verordnung geltenden Wertes
von 10 mgll NO, als Kennzeichnung filr
Laitratarmes” Wasser im Sinne der
Nitrat-Empfehlung des Bundesgesund-
heitsamtes von 1979 hinzuweisen, Die-
ser Wert hat nichts mit dem anders be-
rechneten USA-Werl zu tun, weist nur
zufiillig die gleiche Zahl auf.

Dariiber hinaus ist hinsichtlich der
Mineral- und Tafelwasser-Verordnung
vom 1. August 1984 (BGBI. 1 8. 1036)
folgendes zu beachten: Wihrend in die-

96 ser Verordnung als Nitrat-Grenzwert

50 mg/l fiir natiirliche Quellwisser und
Tafelwiisser festgelegt wurde, ist fiir na-
tiirliche Mineralwisser lediglich eine
Begrenzung des Nitratgehaltes bei Hin-
weis auf die besondere Eignung zur Zu-
bereitung von Sauglingsnahrong ver-
bindlich. Hierfir gilt, ebenso wie fir
natiirliche Quellwiisser und Tafelwasser
und auch abgepacktes Trinkwasser, ein
Grenzwert von 10 mg/l Nitrat lediglich
als Kenngrofe zur Charakterisierung
der speziellen Qualitit eines _nitratar-
men” Wassers, ohne daB konkrete toxi-
kologische Griinde hierfiir malgebend
sind. Generell sind alle genannten Wis-
ser im Bereich bis zu 50 mg/ fiir den
Saugling als gesundheitlich unbedenk-
lich anrusehen.

AbschlieBend soll noch erwihnt wer-
den, daB sich das Institut filr Wasser-,
Boden- und Lufthygiene des Bundesge-
sundheitsamtes schon seit langem mit
der Nitratproblematik im Trinkwasser

befalBt und auf die Notwendigkeit, die
Nitratkontaminationen  einzuschriin-
ken, mehrfach — 1962, 1973 und 1976
auch in ausfilhrlichen Publikationen —
hingewiesen hat. Dariiber hinaus wurde
erginzend zu den vorliegenden Rege-
lungen 1979 die schon zuvor kurz ange-
sprochene spezielle ,Empfehlung” des
Bundesgesundheitsamtes zum Grenz-
wert fiir Nitrat nach der Trinkwasser-
Verordnung" (vgl. Bundesgesund-
heitshl, 22 [1979], S. 102) herausgege-
ben, in der neben der geforderten allge-
meinen Einhaltung von 50 mg/l Nitrat
als oberer Grenzwert unter anderem be-
tont wurde, daB jedenfalls zur Zuberei-
tung von Siuglingsnahrung Trinkwas-
ser mit einem Gehall von unter 50 mg
NOy/1 und unter 0,1 mg NOy1 verwen-
det werden soll.

- Dr. med. habil. M. Daunderer
WeinstraBe 11, 8000 Manchen 2

Verbesserung der Hirnleistung

mit Calzium-Antagonisten

Rund 11 Prozent der dber 65jihrigen
erkranken an Hirnleistungsstorungen.
In Heimen leben 30 Prozent dieser
Menschen, von denen bis zu 90 Prozent
schwer erkrankt sind. Diese Zahlen
nannte Privatdozent Dr.  Alexander
Kurz von der Psychiatrischen Universi-
titsklinik der Technischen Universitit
Miinchen auf der Medica 90 in Diissel-
dorf,

Die hiiufigsten Ursachen von Hirnlei-
stungssidrungen sind Morbus Alzhei-
mer und zerchrovaskulire Stdrungen
wie die Multiinfarkt-Demenz der klei-
nen HirmgefiBe, erklirte Kurz auf
ciner von der Firma Bayer AG unter-
stiitzten Veranstaltung. So weisen vas-
kuliire Ausfille auf lokale neuwrologi-
sche Ausfille hin,

Hirnleistungsstirungen kénnen
durch eine erhithte intrazellulire Kal-
ziumkonzentration im Hirn hervorgeru-
fen werden, erklirte Professor Josef
Krieglstein von der Universithtsklinik
Marburg. Durch die gestorte Kalzium-
hombostase werden Kalziumkandile ge-
dffnet, so daB der vermehrie Kalzium-

ginstrom bis zu hundertfach erhGhten
intrazelluliren Konzentrationen fihrt,
Dadurch wird die ATP-Synthese gé-
stéirt, Phospholipasen aktiviert und die
Zellmembrane geschidigt. Durch das
gestirte  kalziumabh@ngige intrazellu-
lare Transmittersystem kann es zur
Zellnekrose kommen.

Mit Kalzium-Antagonisten 1aBt sich
die Hirnleistung verbessern. Zundchst
im Tiermodell erprobt, zeigte sich, dal
deren zellulire Wirkkomponenten die
Hauptrolle spielen. Vor kurzem wurde
der Kalzium-Antagonist Nimodipin zur
Indikation von Hirnleistungsstorungen
in der Bundesrepublik rugelassen. In
einer Studie an 89 ambulant in &rztli-
chen Praxen behandelten Patienten bes-
serte sich durch die Behandlung mit Ni-
modipin die Hirnleistungsstérung. Dies
berichiete Professor B. Fischer von der
LVA-Rehabilitationsklinik in Nordrach.
In dieser Studie wurden 44 Patienten
iiber 12 Wochen lang mit Nimodipin
und 45 mit Plazebo und gleichzeitigem
.Gehirnjogging™ behandelt. Nach den
ersten 4 Wochen Behandlung zeigte
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sich in kemner der beiden Gruppen ein
Behandiungsunterschied, nach 12 Wo-
chen jedoch wiesen die Hirnleistungs-
tests in der mit Nimodipin behandelten
Gruppe deutlich bessere Ergebnisse
auf.

Teilweise sind internistische Erkran-
kungen Ursachen von Hirnleistungssté-
rungen. Dariiber informierte Dr. Axel
Schramm von der genatrischen Khinik
Bayrcuth. So kann Hyperparathyroidis-
mus  Hirnleistungsstdrungen verursa-

chen. Als Nachweis gendigt ein einziger
Kalziumwert. Schramm wies auch aufl
mdégliche Hypoglykimicn dorch die
Einnahme oraler Antidiabetika mit lan-
ger Halbwertszeit hin. Nichtliche
Herzrhythmusstorungen kdnnen auch
bei Hypertonikern den Blutdruck stark
senken. Blutdrucksenkende Medika-
mente kinnen nichiliche Hypoxien im
Gehirn hervorrufen, die unter Umstiin-
den Ursache einer Multiinfarkt-De-

menz werden konnen.  Sabine Bottger ]'
™

Aufruf zur Mitarbeit an einer wichtigen
Studie zur Wiederherstellung des
Impfschutzes gegen Keuchhusten in der

Bundesrepublik

Keuchhusten ist auch heute noch eine ernstzunehmende Erkrankung. Insbeson-

dere im Sauglingsalter ist mit hiufigen, auch lebensbedrohlichen Komplikationen
rechnen ( Pneumonie, Kramplanfille, Enzephalopathie).

Aufgrund der eingeschrinkten Impf-
empfehlung hat diec Durchimpfungsrate
in den vergangenen Jahrem in West-
deutschland  kontinuierlich abgenom-
men und betrigt derzeit etwa 18%. Par-
allel wurde ein Ansteigen der Erkran-
kungszahlen fiir Keuchhusten beobach-
tet, wofiir aber scit der Abschaffung
der dffenthichen Meldepflicht im Jahre
1961 genaue Zahlen fehlen.

Die kontroverse Diskussion um die
durch die Impfung angeblich verursach-
ten zerebralen Dauverschiden hat zu
einer ticfgreifenden Verunsicherung in
der Bevolkerung und auch bei Arzten
gefihrt. Es konnte jedoch in den letz-
ten Jahren in einigen Studien sowie in
ciner von der Universititsklinik fiir Kin-
der und Jugendliche in Erlangen 1982
begonnenen und nach laufenden Unter-
suchungen bei bisher tuber 630 (00 Imp-
fungen gezeigt werden, dall zwar Er-
krankungen in zeitlichem Zusammen-
hang zur Diphtherie-Pertussis-Tetanus
und DT-lmpfungen auftreten, jedoch
ohne kausalen Zusammenhang (3, 5, 6,
7.9)

Die STIKO (Stindige Implkommis-
sion) beim BGA hat sich in jingster
Zeit wiederholt mit der verlinderten
wissenschaftlich begriindeten Situation

befabt. Es ist damit zu rechnen, dall im
Fruhjahr 1991 die Penussisimpfung ge-
nerell fiir alle Kinder ab dem 3. Lebens-
monat empfohlen wird.

Bei der Beurteilung von Nebenwir-
kungen des in der BRD zugelassenen
Keuchhustenganzkeim-Impfstofies
richtet sich dus Interesse daher zuneh-
mend auf die voribergehenden Neben-
wirkungen. Diese sind Rotung. Schwel-
lung und Schmerzen an der Impfstelle,
die bei bis zur Hilfte der Impflinge auf-
treten kdnnen. Fiecber kann in gleicher
Hiufigkeit beobachtet werden, héher
als 40.5°C jedoch nur bei 3 von
1000 Impflingen. Ein erster Ficher-
krampl oder kollapsithnliche Zustinde
sind chenfalls sehr selten und fihrten in
allen bis heute beobachieten Fillen zur
vollstindigen Erholung (2). Alle ge-
nannten voribergehenden Nebenwir-
kungen konnen ebenso nach einer DT-
Impfung auftreten, wenn auch in ge-
ringerer Hiufigkeit (4).

Es ist daher perechtfertigt, nach
einem Keuchhustenimpfstoff zu su-
chen, der in sciner Reaktogenitat etwa
der D'T-Vakzine entspricht. In der soge-
nannten .azelluliren Pertussisvakzine®
wurde ein solcher Impfstoff gefunden.
Die bisher vorliegenden Daten vor al-
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lem uber die Schutzwirkung im Siug-
lingsalter sind fiir cine Zulassung noch
nicht ausreichend.

Seit 1981 werden in Japan azelluliire,
d. h. aus einzelnen verschiedenen Kom-
ponenten von B, pertussis zusammen-
gesetzte  Keuchhustenimpfsioffe  bei
iber 14 Millionen Keuchhustenschut-
zimpfungen eingesetzt. Die Nebenwir-
kungsrate (Fieber, Lokalreaktionen)
entspricht etwa der des DT-Impfstoffes.
Es zeigte sich, dal mit diesen Impfstof-
fen die Erkrankungsinzidenz auf niedri-
gem Niveau gehalten werden kann., Lei-
der licgen fir die verschicdenen azellu-
laren Vakzinen keine wissenschaftli-
chen Wirksamkeitsdaten vor. Da in Ja-
pan in den letzien Jahren die Keuchhu-
stenimpfung erst bei Kindern dlter als
2 Jahre erfolgte, hiegen fir das frihe
Sduglingsalter keine Daten iber die
Wirksamkeit im Vergleich zur bisher bei
uns eingesetzten Ganzkeimvakzine vor.
Die Ergebnisse einer schwedischen Stu-
die mit je einem azelluliren Mono- und
Zweikomponenten-Keuchhustenimpf-
stoff waren enttiuschend (1).

Uber die Schutzwirkung eines Vier-
komponenten-Impistoffes der Firma
Takeda liegen jedoch ermutigende Un-
tersuchungsergebnisse vor. So zeigte
sich in einer in Japan durchgefiihrien
Haushaltskontaktstudie  fiir  dicsen
Impfstoff eine Geamtwirksamkeit von
81%, Fir typische Pertussisfille sogar
von 98% (8).

Um cine Zulassung in der BRD zu
erlangen, ist jetzt in Bayern, im Saar-
land und in Berlin eine Studie mit die-
sem azelluliren Mehrkomponenten-Per-
tussisimpfstoff begonnen worden mit
dem Ziel, die Wirksamkeit dicses azel-
luliren Impfstoffes im Vergleich zur
Ganzkeimvakzine bei Siuglingen nach
dem 2. Lebensmonat festzustellen.
Etwa 200 niedergelassene Kollegen neh-
men bislang daran teil. Der Aufbau der
Studie ist so angelegt, daBl sowohl Kolle-
gen, die bislang Gberwiegend oder aus-
schlieBlich DPT geimpft haben, als
auch solche, die dberwicgend oder aus-
schlieBlich DT geimpft haben, daran
teilnehmen kénnen.

Die Studienleitung liegt in Erlangen
unter Beteiligung der Professoren
Cherry (Los Angeles), Mortimer (Cle-
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